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Substanzen mit biologischer Aktivitat des Vasoaktiven 
Intestinalen Peptids fur die Behandlung von Interstitiellen 
Lungenerkrankungen 

5 Die vorliegende Erf indung bezieht sich auf die Verwendung .von 
biologisch und pharmakologisch hochaktiven Peptiden ftir die 
Behandlung von interstitiellen Lungenerkrankungen , wie es die 
Idiopathische Pulmonare Fibrose (IPF) , die Hypersensitivi- 
tatspneumonitis, oder die Diffuse Panbronchiolitis eine ist. 

10 Die Peptide, die man laut vorliegender Erf indung ftir die 
Behandlung der oben aufgeftihrter Erkrankungen benutzen kann, 
beinhalten mindestens eine spezifische, hochkonservierte 
AminosSureabfolge, die scheinbar eine wichtige Rolle in 
Verbindung mit den biologischen Ereignissen spielt, welche in 

15 den besagten Krankheiten wichtig sind. Es konnte gezeigt 
werden, das insbesondere das bekannte und naturlich 
vorkommende Peptid "Vasoaktives Intestinale Peptid (VIP) " und 
das "Pituitary Adenylate Cyclase-activating Polypeptid 
(PACAP)", welche diese spezifischen Sequenzen beinhalten, 

20 potente Wirkstoffe sind, die erfolgreich fiir die Behandlung 
von Idiopathischer Pulmonarer Fibrose und Hypersensitivitats- 
pneumonitis angewendet werden konnen. Daruber hinaus 
offenbart die vorliegende Erfindung Zusammensetzungen, die 
fiir die Behandlung von interstitiellen Lungenerkrankungen 

25 niitzlich sind. 

Hintergrund der Erfindung 

Inters titielle Lungenerkrankungen 

Interstitielle Erkrankungen sind eine heterogene Gruppe von 
30 chronischen Entztindungsreaktionen in der Lunge. Es existieren 
verschiedene Formen von interstitiellen Lungenerkrankungen, 
wie beispielsweise die Idiopathische Pulmonare Fibrose (IPF), 
die Hypersensitivitatspneumonitis, oder die Diffuse Pan- 
bronchiolitis. Die im Verlauf der Erkrankungen auftretenden 
35 pathophysiologischen Prozesse werden charakterisiert durch 
eine Kombination aus Gewebsverletzungen und einer iiber- 
triebenen Gewebereparatur, welche eine normale Erhaltung des 
zelluiaren Wachstums in eine progressive Narbenbildung 
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treibt. Charakteristische Eigenschaf ten dieser Reaktion 
beinhalten eine wiederholte Gewebszerstb-rung und eine 
intensive proteolytische Aktivitat mit einer Veranderung der 
Zusammensetzung der extrazellularen Matrixkomponenten. Diese 
5 Vorgange ftlhren zu einer Verschiebung der zellularen 
Immunantwort hin und zu einera stark induziertem Wachstum des 
Mesenchymalgewebes . 

Zytokine, wie der Tumornekrosef aktor alpha, und andere 
Vermittler des Wachstums wie der transforming growth factor 

10 betal (TGFbeta) " wurden schon lange mit diesen Prozessen in 
Verbindung gebracht. TGFbeta ist wahrscheinlich der 
wichtigste Wachstumsvermittler durch seine stark anregende 
Wirkung auf das Wachstum des Mesenchymalgewebes und aufgrund 
seiner Fahigkeit, zellulare Immunvorgange zu verandern. 

15 TGFbeta ist dafttr bekannt, in Tiermodellen schwere pulmonare 
Fibrosen auszuldsen, wenn es selber iibermassig stark 
ausgebildet wird. Eine signifikant erhohte Oberproduktion 
dieses Wachstumsstof f es ist auch in humanen Lungenf ibrosen 
beobachtet. Die immunverandernde Wirkung des TGFbeta ist 

20 ebenfalls bekannt. Diese beinhaltet die Inhibition der 
Produktion des Stoffes Interferon gamma, die Unterdriickung 
Interferon gamma abhangiger Immunreaktionen, als auch die 
Induktion immunsuppressiver CD8+ Lymphozyten. In der Tat 
wurde bereits seit Jahren beobachtet, dass in Patienten mit 

25 progressiven Fibrosen eine Veranderung der zellularen 
Immunitat erfolgt, die unabhangig ist von der ursprunglichen 
Gewebsverletzung an sich. Neuere Untersuchungen haben 
gezeigt, dass die progressive Narbenbildung in Idiopathischer 
Lungenfibrose einhergeht mit der Veranderung der 

30 Zytokinbalance in Richtung der sogenannten „T-Helfer Typ 2" 
Reaktion. Diese Reaktion ist charakterisiert durch den 
Anstieg der sogenannten Th2 Zytokine wie etwa Interleukin 4 
(IL-4), IL-10 und IL-13, und durch eine Verminderung bis hin 
zum volligen Verlust der Produktion von Interferon gamma, den 

35 Hauptmediator der sogenannten „T-Helfer Typ 1" Reaktion. Im 
Gegensatz zu den chronisch entzundlichen Reaktionen in der 
Fibrose, ist eine akute Entziindung des Lungeninterstitiums, 
beispielsweise als Folge einer Infektion mit Bakterien, durch 
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eine gleichzeitige Produktion der T-Helfer Typ 1 und T-Helfer 
Typ 2 Zytokine, wie beispielsweise des Interferons gamma, IL- 
12 und IL-4 gekennzeichnet . Zusatzlich dazu erfolgt auch 
eine gesteigerte Produktion des TGFbeta, wahrscheinlich als 
5 Zeichen der aktivierten Wundheilung. 

Aufgrund der ublicherweise erst spSten Erkennung der 
Idiopathischen Lungenf ibrose sind die fruhen zellulSren 
VorgSnge in der Erkrankung beinahe nicht erkennbar. Die 
Wundheilungsintensitat wird direkt beeinflusst durch 

10 Entziindungsmechanismen, welche ihrerseits einen erhohten 
Umsatz an extrazellularen Matrixkomponenten und anderer 
zellularen Komponenten verursachen. Chronische Ent zundungen, 
ublicherweise durch Infektionen verursacht, fiihren zu 
pathologisch ubersteigerten Wundheilungsreaktionen. Selbst im 

15 Falle das man die entzundungsverursachenden Agentien kennt, 
gibt es moment an keine Medikamente auf dem Markt, mit deren 
Hilfe man Organf ibrosen erfolgreich behandeln kann. Millionen 
Leute sterben durch eine langsame ZerstSrung der 
lebensnotwendigen Organsysteme durch eine pathologische 

20 Umstrukturierung ihrer Funktionsgewebe . Dieser Prozess wird 
als Fibrose beschrieben der durch f ibroprelif erative 
Mechanismen ausgelost und gesteuert. Die einzige Losung 
heutzutage sind Organtransplantationen, die mit vielen 
Risiken und intensiven Kosten verbunden sind. 

25 Die fibroproliferativen Reaktionen betreffen alle Organe des 
KSrpers. In dem Gasaustaschgewebe der Lunge kennt man es als 
Lungenf ibrose, in der Leber als Zirrhose, in der Niere als 
Glomerulosclerosis* Diese ZustSnde werden kollektiv als 
fibroprolif erative Erkrankungen bezeichnet. In der Fibrose 

30 wird das gesunde Gewebe progressiv durch Bindegewebe und 
Unterstatzungsgewebe ersetzt. Dieser Prozess basiert auf 
pathologisch beschleunigtem Wachstum der Gewebezellen, welche 
ublicherweise far die Durchfuhrung der normalen Wundheilung 
zustandig sind. Deshalb definiert man die fibroproliferativen 

35 Erkrankungen als Erkrankungen der unkontralliert 
beschleunigten Wundheilung. In der Fibrose wird das 
funktionelle Organgewebe bis zum vSlligen Organf unktions- 
verlust ersetzt. 
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Heutzutage kennt man mehr als 150 verschiedene Mechanismen, 
durch deren Einwirkung es zu einer Beschadigung der Lunge 
kommen kann, was an sich wiederum eine f ibroprolif erative 
Wundheilung auslosen kann. 
5 Zu diesen krankheitsauslSsenden Mechanismen gehoren 
chronische Infektionen, Staubexpositionen organischen oder 
anorganischen Ursprungs, verschiedene Medikamente und 
Autoimmunmechanismen. Trotzdem ist der fibrotische Prozess an 
sich ein eigenstandiger Vorgang. Kleinere Entzundungen k6nnen 

10 zu einer dramatischen Beschleunigung des Fibrosierungs- 
prozesses fuhren. Chronische virale Erkrankungen sind wahr- 
scheinlich die haufigsten Ursachen fur progressive Fibrosen, 
trotz immunosuppressiver Behandlungen. Ahnliches gilt auch 
fur chronische bakterielle und fungale Infektionen, mit oder 

15 ohne gastrische Auf stossreaktionen, welche chronische 
Entzundungen der terminalen Bronchien auslosen konnen, die 
einen unmittelbaren Einfluss auf den chronischen Wund- 
heilungsprozess in den benachbarten Alveolen haben. Auf 
zellularer Ebene spielen die antigenprasentierenden Zellen, 

20 wie es die dendritischen Zellen welche sind, eine wichtige 
Rolle in der Pathophysiologie der erwahnten Erkrankungen . 
Durch ihre Oberfunktion aktivieren sie zu stark etwa die T- 
Lymphozyten, was zu einer chronischen Immunaktivierung fuhren 
kann. Deshalb sind Substanzen fur die Behandlung oben- 

25 genannter Erkrankungen wunschenswert, die eine Inhibition der 
iiberschiessenden Aktivitat der dendritischen Zellen 
herbeif iihren konnen. 



Zusammenf as sung der Erf indung 

30 Die Erfindung beschreibt erstmalig die praklinisch/zellulare 
und klinische Relevanz von VIP, PACAP und Substanzen mit der 
biologischen Aktivitat von VIP oder PACAP fur die Behandlung 
von interstitiellen Lungenerkrankungen, wie der Idiopath- 
ischen Pulmonaren Fibrose, der Hypersensitivitatspneumonitis 

35 und der Diffusen Panbronchiolitis . 

VIP und PACAP werden in verschiedenen Arealen des zentralen 
Nervensystems synthetisiert , zum Beispiel in spezifischen 
Gehirnregionen wie dem Hippocampus und Cortex, als auch in 
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peripheren Ganglien. VIP wird des weiteren von Immunzellen 
freigesetzt . 

Vasoaktives Intestinales Peptid (VTP) : 

5 VIP ist ein Peptid das aus 28 Aminosauren besteht und 
folgende Aminosaureabf olge aufweist (vom N- zum C-terminus) : 

His-Ser-Asp-Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys- 

Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn (SEQ ID 
10 No. 1) . 



Gesunde Personen weisen VIP Konzentrationen von etwa 40 pg/ml 
Serum auf . 

VIP ist ein weitverbreitetes Neurohormon, das eine grosse 

15 Anzahl physiologischer Effekte steuert, wie etwa die 
gastrointestinale Sekretion, die Entspannung der gastro- 
intestinalen glatten Muskulatur, oder die Lipolyse in 
Adipozyten. Unter physiologischen Bedingungen ist VIP ein 
neuroendokriner Mediator. Berichte in der Literatur weisen auf 

20 die regulatorische Wirkung von VIP beziiglich Wachstum und 
Proliferation sowohl in gesunden, als auch in malignen Zellen 
hin (Hultgardh et al. Growth-inhibitory properties of 
vasoactive intestinal polypeptide. Regul.Pept. 22, 267-274. 
1988) . Die biologischen Effekte werden durch spezifische 

25 Rezeptoren vermittelt (VIP-R) , die auf den Oberflachen 
verschiedener Zelltypen lokalisiert sind ( Ishiharaet al. , 
Functional expression and tissue distribution of a novel 
receptor for vasoactive intestinal polypeptide. Neuron 8, 
811-819. 1992) . VIP beeinflusst das Wachstum maligner Zellen 

30 aus Neuroblastomen, Brust-, Lungen- und Darmkrebs (Moody et 
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90, 4345, 1993), indem es 
die eigenen Rezeptoren induziert. In einigen Fallen induziert 
das VIP dosisabhangig Zellteilung (Wollman et al., Brain 
Res., 624, 339, 1993). VIP und biologisch funktionelle 

35 Analoge und Derivate weisen entspannende Wirkung auf glatte 
Muskulatur auf (Maruno et al., VIP inhibits basal and 
histamine-stimulated proliferation of human airway smooth 
muscle cells. Am. J. Physiol . 268, L1047-L1051, 1995), zeigen 
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bronchodilatorische Aktivitat ohne starke cardiovaskulare 
Nebeneffekte, haben Effekte in Asthma, im Bluthochdruck, 
Impotenz, Ischaemie und in neurologischen Erkrankungen wie 
der Alzheimer Erkrankung (z.B. WO 9106565, EP 0536741, US 
5 3,880,826, EP 0204447, EP 0405242, WO 9527496, EP 0463450, EP 
0613904, EP 0663406, WO 9735561, EP 0620008) . 

VIP Rezeptoren fand man im Epithel der Trachea und der 
Bronchiolen. Sie sind ebenfalls auf Makrophagen, die 
Kapillaren umgeben exprimiert, im Bindegewebe der Trachea und 

10 Bronchien, in alveolaren Wanden und in der Auskleidung der 
Lungenvenen und Lungenarterien . Pepiderge Nervenfasern 
scheinen in der Lunge fur die Synthese von VIP zustandig zu 
sein (Dey et al., Localization of VIP-immunoreactive nerves 
in airways and pulmonary vessels of dogs, cat, and human 

15 subjects. Cell and Tissue Research 220, 231-238. 1981; Said, 
S. I. Vasoactive intestinal polypeptide (VIP) in asthma. 
Ann. N.Y. Acad. Sci. 629, 305-318. 1991). VIP reduziert den 
Widerstand im Lungengewebe (Hamasaki et al . , Relaxant action 
of VIP on cat pulmonary artery: comparison with 

20 acetylcholine, isoproterenol, and PGE1. J. Appl . Physiol . 54, 
1607-1611. 1983; Iwabuchi et al., Vasoactive intestinal 
peptide causes nitric oxide-dependent pulmonary vasodilation 
in isolated rat lung. Respiration 64, 54-58. 1997; Saga, T. 
and Said, S. I. Vasoactive intestinal peptide relaxes 

25 isolated strips of human bronchus, pulmonary artery, and lung 
parenchyma. Trans .Assoc. Am. Physicians . 97, 304-310. 1984). 
Weitere Studien zeigen eine hohe Expressionsrate von VIP-R in 
der Lunge, gekennzeichnet durch eine hohe Aufnahmerate 
radioaktiv markierten VIPs (Radereret al., 1231-labelled 

30 vasoactive intestinal peptide receptor scintigraphy in 
patients with colorectal cancer. Br. J. Cancer 78, 1-5. 1998; 
Raderer et al., Iodine-123-vasoactive intestinal peptide 
receptor scanning in patients with pancreatic cancer. 
J.Nucl.Med. 39, 1570-1575. 1998; Raderer et al., Value of 

35 peptide receptor scintigraphy using (123) I-vasoactive 
intestinal peptide and (111) In-DTPA-D-Phel-octreotide in 194 
carcinoid patients: Vienna University Experience, 1993 to 
1998. J. Clin. Oncol. 18, 1331-1336. 2000; Virgolini et al . , 
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Vasoactive intestinal peptide receptor scintigraphy. 
J.Nucl.Med. 36, 1732-1739. 1995). 

Pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide (PACAP) : 

5 PACAP ist ein Neuropeptid bestehend aus 38 Aminosauren mit 
folgender AminosSureabfolge (vom N- zum C-terminus) : 

His-Ser-Asp-Gly-Ile-Phe-Thr-Asp-Ser-Tyr-Ser-Arg-Tyr-Arg-Lys- 
Gln-Met-Ala-Val r Lys-Lys-Tyr-Leu-Ala-Ala-Val-Leu-Gly-Lys-Arg- 
10 Tyr-Lys-Gln-Arg-Val-Lys-Asn-Lys (SEQ ID No. 2) . 

Es wurden zwei Peptidf ormen identif iziert : PACAP-38 und das 
C-terminal verkurzte PACAP-27. PACAP-27, welches 68% 
Homologie zum VIP aufweist, hat die folgende 
15 Aminosaureabfolge (vom N- zum C-terminus) : 

His-Ser-Asp-Gly-Ile-Phe-Thr-Asp-Ser-Tyr-Ser-Arg-Tyr-Arg-Lys- 
Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Ala-Ala-Val-Leu (SEQ ID No. 
3) 

20 

PACAP ist ein starker Stimulator der Adenylatcyclase und 
induziert somit das zyklische adenosine 3, 5 -monophosphat 
(cAMP) in verschiedenen Zellen. Der Wirkstoff agiert als ein 
Hormon des Hypothalamus als Neurotransmitter, Neuromodulator, 

25 Vasodilator und neurotropher Factor. PACAP stimuliert auch 
die Ausschuttung von Insulin. PACAP ist als neurotropher 
Faktor an der Entwicklung des Gehirns wahrend der Embryo- 
genese beteiligt. Im entwickelten Gehirn scheint PACAP als 
ein neuroprotektiver Faktor zu wirken, der eine neuronale 

30 Zerstdrung durch multiple Verletzungen verhindert. PACAP ist 
weit verbreitet im Gehirn und peripheren Organen, 
insbesondere in der BauchspeicheldrUse, den Gonaden und im 
respiratorischen Trakt. Drei PACAP Rezeptoren sind 
beschrieben. Der Typ I Rezeptor weist eine hohe Affinitat fur 

35 PACAP (und eine sehr niedrige Affinitat fur VIP) .auf, wahrend 
der Typ II Rezeptor ahnliche Affinitaten fur PACAP und VIP 
aufweist. Es gibt einen weiteren, PACAP-spezif ischen Rezeptor 
PAC1 . 
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In der vorliegenden Erfindung beschreiben wir den Gebrauch 
von bekannten Wirkstoffen, die zur Herstellung eines 
Medikamentes fttr die Vorbeugung und/oder Behandlung von 
interstitiellen Lungenerkrankungen, wie beispielsweise der 
5 Idiopathischen Lungenf ibrose, der Hypersensitivitats- 
pneumonitis, oder der Diffusen Panbronchiolitis geeignet 
sind. 

Oberraschenderweise fanden wir, dass Peptide mit der 
hochkonservierten Dekapeptidaminos^ureabf olge Arg-Lys-Gln- 

10 Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu (SEQ ID No. 4) hochef f ektive 
Hemmer der Maturierung dendritischer Zellen sind, und 
hocheffektiv sind wenn sie Patienten verabreicht werden, 
welche an Idiopathischer Lungenf ibrose, an Hypersensiti- 
vitatspneumonitis, oder an Diffuser Panbronchiolitis leiden. 

15 Substanzen werden bevorzugt, welche diese AminosSureabf olge 
beinhalten und insgesamt 10 - 60, vorzugsweise 10 - 38, am 
meisten bevorzugt 10 - 28 oder 10 - 27 Aminosauren 
beinhalten und die identischen biologischen Eigenschaf ten wie 
das VIP oder PACAP aufweisen, die ebenfalls die entsprechende 

20 konservierte Aminosaureabf olge beinhalten. 

Im allgemeinen wurde gefunden, dass VIP- und PACAP -ahnliche 
Peptide und Polypeptide, welche die obenerwahnte 
therapeutische Funktion und Effizienz austtben, die folgende 
Aminosaureabf olge iiberstreichen: 

25 

(A) n -Arg-Lys-Gln-Met-Ala~Val-Lys-Lys~Tyr-Leu- (B) m 

wobei A, B jede natiirliche Aminosaure darstellt und A und B 
voneinander unabhangig sind; n, m sind Platzhalter mit 
30 Werten von 0 - 25; n und m sind voneinander unabhangig. Der 
Wert von m ist vorzugsweise 4-18, mehr bevorzugt 5-15, am 
meisten bevorzugt 10-15. 

Polypeptide oder Peptide, wobei (A) n (falls n > 2) die 
Tripeptidsequenz His-Ser-Asp (SEQ ID No. 14) und/oder Phe- 
35 Thr-Asp (SEQ ID No. 13) in N-terminaler Richtung die oben 
spezifizierte Dekapeptidsequenz iiberstreichen (1 - 10 
Aminosaurenstellen) besitzen eine erhohte Aktivitat. 
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Speziell verbesserte Aktivitat zeigen Polypeptide, wobei 
(A) n (falls n > 2) die Bedeutung von (X) Q -Phe-Thr-Asp- (Y) p und 
(X) o (falls o > 2) die Bedeutung von (X 1 ) q -His-Ser-Asp- 
(X'»)r hat 
5 wobei X, Y, X' , X' 1 eine natiirliche AminosMure darstellt; und 
o, p, ist ein Platzhalter fur die Werte von 0-11, und r, q 
sind Platzhalter mit Werten von 0-4. Bevorzugt werden die 
Werte von o und p von 0-8, mehr bevorzugt die Werte von 1 - 
5. Bevorzugte Werte von r sind 0-2. 
10 Bevorzugte Beispiele, die unter die beschriebene generische 
Formel fallen, haben folgende AminosSurenabf olgen 

His-Ser-Asp-Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys- 
Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn (VIP, SEQ 
15 ID No. 1) ; 

His-Ser-Asp-Gly-Ile-Phe-Thr-Asp-Ser-Tyr-Ser-Arg-Tyr-Arg-Lys- 
Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Ala-Ala-Val-Leu-Gly-Lys-Arg- 
Tyr-Lys-Gln-Arg-Val-Lys-Asn-Lys (PACAP-38, SEQ ID No. 2); 

20 

His-Ser-Asp-Gly-Ile-Phe-Thr-Asp-Ser-Tyr-Ser-Arg-Tyr-Arg-Lys- 
Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Ala-Ala-Val-Leu (PACAP-27, 
SEQ ID No. 3) ; 

25 Zusammenf assend kann man sagen, dass die vorliegende 
Erfindung folgenden Gegenstand beschreibt: 

Den Gebrauch einer Substanz fiir die Herstellung eines 
Medikamentes zur Behandlung von interstitiellen 

Lungenerkrankungen wie der Idiopathischen Lungenf ibrose oder 
30 der Hypersensitivitatspneumonitis und deren Anwendung an 
Patienten, wobei die Substanz die biologische AktivitSt von 
VIP oder PACAP aufweist. 

Detaillierte Beschreibung 

35 Geeignete Substanzen, welche die therapeutischen Effekte 
gem£ss der Erfindung aufweisen, sind jene, welche die 
gleiche, aber auch verminderte oder erhohte biologische 
Aktivitat des VIP oder PACAP aufweisen. Bevorzugt sind die 



WO 2005/004899 



-10- 



PCT/CH2004/000439 



Substanzen gemass der Erfindung, welche die gleiche oder 
erhohte biologische Aktivitat aufweisen. Alle Substanzen die 
in diese Gruppe fallen, uberstreichen die Aminosaureabf olge 
Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu (SEQ ID No. 4) 
5 Die Erfindung beinhaltet ebenfalls Derivate der offenbarten 
Peptide und Polypeptide mit gleicher biologischen Aktivitat. 
Der Ausdruck "gleiche biologische Aktivitat" bedeutet die 
biologische, physiologische oder therapeutische Aktivitat 
oder Funktionalitat verglichen mit den • relevanen 
10 Eigenschaften der genannten Peptide und Polypeptide, 
bevorzugt mit denen von VIP oder PACAP. 

Der Ausdruck "Deri vat" bedeutet eine Peptidsubstanz, welche 
mehr oder weniger direkt vom korrespondierenden Peptid 
herstammt, wie etwa von VIP oder PACAP und welche durch 

15 einige Additionen, Deletionen, Mutationen oder Modif ikationen 
verandert werden, ohne die biologischen Eigenschaften der 
Ursprungspeptide zu andern. Verwendbare VIP Derivate sind 
beispielsweise WO 8905857, WO 9106565, EP 0663406 und WO 
9729126 (Fmoc geschtltztes VIP) offenbart. Der Ausdruck 

20 beinhaltet auch Kon jugate der Peptide und Polypeptide gemass 
der Erfindung, welche aus dem Ursprungspeptid oder Polypeptid 
bestehen und an lipophile Stoffe wie etwa Liposomen gekoppelt 
sind. VIP - Liposomen sind beispielsweise in WO 9527496 oder 
WO 9735561 offenbart und besitzen verbesserte Eigenschaften 

25 hinsichtlich Bioverftigbarkeit und Schutz gegen proteolytische 
Spaltung. Dariiber hinaus beinhaltet der Ausdruck auch 
Fragmente und leicht veranderte Fragmente wie verktirzter 
Formen . 

Der Ausdruck "Analog" bedeutet eine Substanz, welche eine 
30 andere Struktur und Zusammensetzung verglichen mit den 
Polypeptiden und Peptiden der Erfindung aufweisen, bevorzugt 
mit der von VIP, jedoch ohne Veranderung der biologischen 
Eigenschaften. VIP Analoge kdnnen naturliche oder 
synthetische Peptide, aber auch Nichtpeptide sein. Gemass der 
35 Erfindung sind VIP Analoge Peptide. Beispiele fur offenbarte 
VIP Analoge findet man in EP 0325044 (zyklische Peptide), EP 
0225020 (lineare Peptide), EP 0536741 (zyklische VIP 
Modifikationen) , EP 0405242, EP 0184309 and EP 0613904. Der 
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Ausdruck beinhaltet auch VIP Oder PACAP Homologe, die nicht 
VIP oder PACAP sind, aber grosse Strukturahnlichkeiten zu VIP 
aufzeigen. Solch ein VIP Homolog ist gem^ss der Erfindung das 
PACAP selbst und dessen verkiirzte Form PACAP-27. Bevorzugte 
5 VIP/PACAP Homologe sind Peptide, welche eine oder mehrere 
Konsensusaminosaureabf olgen uberstreichen . Beispiele hierf tir 
sind das Peptid histidin isoleucin (PHI), Peptid histidin 
methionin (PHM), das Peptide "human growth hormone releasing 
f actor " (GRF) , PACAP , Secretin und Glucagon. 
10 Der Ausdruck "stabilisierte Form" beschreibt ein Derivat oder 
Analog, wobei das Ursprungspeptid verandert wurde, urn 
grossere Stabilitat und eine erhdhte Halbwertszeit im Blut 
und Serum zu gewinnen. Solche stabilisierte Formen werden 
bevorzugt, wenn das Polypeptid durch Enzymaktivitat 
15 fragmentiert wird. M6gliche stabilisierte Formen sind 
zyklische Peptide oder Polypeptide, wie etwa das zyklische 
VIP oder das zyklische PACAP, Fusionsproteine, bevorzugt Fc- 
Fusionsproteine oder pegyliert Polypeptide, beispielsweise 
pegyliertes VIP oder PACAP. Methoden zur Herstellung solcher 
20 Polypeptide sind im Stand der Technik bekannt. Polypeptide 
und Proteine kSnnen gegen Proteolyse durch Anheftung 
chemischer Gruppen geschutzt werden. Solche Anheftungen 
konnen effektiv verhindern, dass die proteolytischen Enzyme 
physischen Kontakt mit der Proteinstruktur eingehen und so 
25 die Degradation verhindern. Polyethylenglycol ist eine 
solcher chemischen Strukturen, die nachweislich gegen 
Proteolyse schtitzt (Sada, et al., J. Fermentation 
Bioengineering 71: 137-139, 1991) . ZusSLtzlich zum Schutz 
gegen proteolytische Spaltungen ist bekannt, dass chemische 
30 Modif ikationen biologisch aktiver Proteine unter Umstanden 
weitere Vorteile bieten, wie etwa die ErhShung der Stabilitat 
und Verweildauer in der Zirkulation, oder eine Verminderung 
der Immunogenitat . (US. 4,17 9,337; Abuchowski et al., Enzymes 
as Drugs.; J.S. Holcerberg and J. Roberts, eds. pp. 367-383, 
35 1981; Francis, Focus on Growth Factors 3: 4-10; EP 0 401 
384) . 

Der Ausdruck "Fusionsprotein" bedeutet dass eine Substanz, 
speziell in der stabilisierten Form aus einem Polypeptid 
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gemass der Erfindung, bevorzugt VIP oder einem VIP Derivat 
oder Analog, so wie PACAP, besteht, mit einem anderen Peptid 
oder Protein fusioniert wird. Solch ein Protein ist bevorzugt 
ein Immunglobulinmolektil, mehr bevorzugt ein Fragment davon, 
5 am meisten bevorzugt eine Fc-Portion eines IgG Molekiils, 
bevorzugt ein IgGl. Ein Fc-VIP-Fusionsprotein ist offenbart 
in WO 200024278 und weist eine verbesserte Halbwerteszeit im 
Serum und Blut auf. Ein weiteres Beispiel ist das Fc-PACAP 
und das FC-PACAP-27. 
10 Die Substanz gemass der Erfindung kann zur Herstellung eines 
Medikamentes oder eines Diagnostikums verwendet werden, um 
die pathologischen Eigenschaf ten in einem Individuum zu 
evaluieren. 

Der Ausdruck "Individmim" bezieht sich bevorzugt auf Sauger, 
15 insbesondere auf Menschen. Die Substanz wird in 
pharmazeutischen Zusammensetzungen und Formulierungen 
benutzt, in welchen als eine Regel, pharmazeutisch akzeptable 
Tragermaterialien oder Losungsmittel eingesetzt werden. 
Techniken fur die Formulierung und Anwendung der Substanzen 
20 aus der vorliegenden Erfindung kann man den "Remington' s 
Pharmaceutical Sciences" Mack Publishing Co., Easton PA, 
entnehmen . 

Wie hier verwendet, bedeutet der Ausdruck "pharmazeutisch 
akzeptabler Trager" einen inerten, nicht toxischen festen 

25 oder flussigen Ftillstoff. 

Fur Inhalationen ist die Substanz gemass der Erfindung 
bevorzugt in aerosolische Form zu bringen. Aerosole und 
Techniken zu deren Herstellung sind Im Stand der Technik 
bekannt. Aerosole, die man mittels Inhalationsapparaten 

30 appliziert und die ein Peptid oder Polypeptid der 
vorliegenden Erfindung beinhalten, beispielsweise VIP oder 
PACAP sind bevorzugt, falls direkt pulmonale Symptome 
behandelt werden mUssen. 

Therapeutische Einheiten der Substanz gemass der Erfindung 
35 konnen tSglich auf einmal, oder durch Mehrf achgabe kleinerer 
Dosen appliziert werden. 
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Kombinationstherapie 

Die Substanzen der Erfindung konnen einem Patienten entweder 
als Einzelsubstanz Oder in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen verabreicht werden, wie etwa mit Calcium- 

5 Kanalblockern (diltiazem) , Immunosppressiven Substanzen 
(prednisolone) , Antimikrobiellen Agentien wie Antibiotika 
oder Bakteriophagen, die spezifisch gegen entweder 
Staphylokokken, Pseudomonaden, Burkholderia, Haemophilus , 
Streptokokken, oder andere Bakterien in der Lunge wirken, 

10 Beta-adrenergische Rezeptor-blockierende Substanzen und 
Angiotensin-rezeptor-antagonisten oder Angiotensin- 

converting-enzyme-inhibitors (ramipril) , Antiproliferative 
Substanzen (atorvastatin) , Endothelin-rezeptor-antagonisten, 
(Bosentan, Altrasentan, Sitaxsentan, Enrasentan, BMS 193884, 

15 Darusentan, TBC 3711, BSF 208075, BSF 302146, SPP 301), oder 
anderen antiprolif erativen Substanzen (D-24851, Imatinib 
mesylate) . Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf 
die Kombinationstherapie der offenbarten Peptide mit 
zumindest einem der obenerwahnten Medikamente. 

20 Oberraschenderweise fanden wir, dass die Peptide und 
Polypeptide, wie oben und in den Patent ansprtichen definiert, 
insbesondere VIP und PACAP, Inhibitoren der Reifung von 
humanen dendritischen Zellen sind und positive Effekte in der 
Behandlung von Patienten mit Idiopathischer Lungenf ibrose, 

25 Hypersensitivitatspneumonitis und Diffuser Panbronchiolitis 
auf weisen. 

Beispiel 

Gezeigt wird in den Figuren 1-11 der Effekt von VIP auf die 
30 Reifung von humanen dendritischen Zellen. CD 83 ist ein 
charakteristisches Oberf lachenprotein auf ausgereif ten 
dendritischen Zellen. Wenn sein Vorkommen auf den Zellen 
gering ist, so heisst das, dass die Zellen noch unreif sind 
und ihre biologische Funktion nicht ausuben konnen. Bei 
35 Anwendung von 1 micromol VIP (Fig. 5), bzw. besonders bei 9.1 
micromol VIP (Fig. 9) zeigt sich ein dramatischer Rttckgang 
der CD 83 Oberf l&chenmolekiile . Dieser RUckgang wird 
demonstriert durch den Wert Ml 38.22 - bei der Messung mit 



WO 2005/004899 



-14- 



PCT/CH2004/000439 



VIP 9.1 micromol - verglichen mit dem Wert Ml 81.26 (Fig. 10) 
- bei der Messung unbehandelter Zellen (Fig. 1) - in der 
sogenannten f luoreszenzaktivierten Zellanalyse, bei welcher 
mit f luoreszenzmarkierten Antikttrpern die Zelloberf lachen 
5 nach den entsprechenden Antigenen (in diesem Fall CD83) 
abgesucht werden. Der Effekt von VIP auf das CD 83 Molekul 
ist spezifisch, da andere Oberf lachenmolekiile - wie das 
sogenannte MHC I (siehe Figuren 2, 6 und 10) Oder MHC II 
(siehe Figuren 3, 1 und 11) - bei gleicher VIP- Behandlung 
10 sehr viel weniger unterdriickt werden. Dies zeigt sich im Wert 
Ml 7 0.57 fur MHC I bei 9.1 micromol VIP im Vergleich zum Wert 
Ml 85.59 fur MHC I bei unbehandelten Zellen sowie im Wert Ml 
77.73 fur MHC II bei 9.1 micromol VIP im Vergleich zum Wert 
Ml 83.94 fiir MHC II bei unbehandelten Zellen. 

15 

Tabellen: 

Unbehandelte Zellen : 

CD 83 Fig. 1 



Marker 


% Gated 


Mean 


All 


100.00 


202.43 


Ml 


81.26 


238.31 



MHC I Fig. 2 



Marker 


% Gated 


Mean 


All 


100.00 


352.27 


Ml 


85.59 


398.25 



MHC II Fig . 3 



Marker 


% Gated 


Mean 


All 


100.00 


290.14 


Ml 


83.94 


335. 90 
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VIP (1 yM) : 

CD 83 Fig. 6 



Marker 


% Gated 


Mean 


All 


100.00 


108.13 


Ml 


69.70 


137.30 


MHC I 


Fig. 7 




Marker 


% Gated 


Mean 


All 


100.00 


200.61 


Ml 


78.69 


242.97 


MHC II 


Fig. 8 




Marker 


% Gated 


Mean 


All 


100.00 


170.33 


Ml 


77.41 


207.21 



5 VIP (9.1 uM) : 

CD 83 Fig. 10 



Marker 


% Gated 


Mean 


All 


100.00 


76.48 


Ml 


38.22 


143.06 



MHC I Fig. 11 



Marker 


% Gated 


Mean 


All 


100. 00 


136. 67 


Ml 


70.57 


174.61 
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MHC II Fig. 12 



Marker 


% Gated 


Mean 


All 


100.00 


175.73 


Ml 


77.73 


213.25 



Verwendete Abkurzungen: 
5 VIP = Vasoaktives Intestinale Peptid 

PACAP = Pituitary Adenylate Cyclase-activating Polypeptid 
IPF = Idiopathische Pulmonare Fibrose 
TGFbeta = Transforming growth factor betal 
cAMP = Zyklisches Adenosine 3, 5 -monophosphat 
10 PHI = Peptid histidin isoleucin 
PHM = Peptid histidin methionin 

GRF = Peptide u human growth hormone releasing factor" 
CD 83 = Cluster of Differentiation Mummer 83 
MHC I = Major Histocompatibility Complex class 1 antigen 
15 MHC II = Major Histocompatibility Complex class 2 antigen 
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Paten tanspriiche 

1. Verwendung einer Substanz fur die Herstellung eines 
Medikamentes ftir die Behandlung von Patienten die an 
einer Lungenkrankheit leiden, die direkt Oder indirekt 
mit Idiopathischer Pulmonarer Fibrose, Hyper sensiti- 
vitatspneumonitis, Oder Diffuser Panbronchiolitis 
assoziiert sind, wobei die besagte Substanz ein Peptid 
oder ein Polypeptid ist, welches die folgende 
Aminosaureabf olge beinhaltet: 

Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu (SEQ ID No. 1) . 

2 . Verwendung gemSss Anspruch 1, wobei das besagte Peptid 
oder ein Polypeptid des weiteren eine Aminosaureabf olge 
folgender Sequenz uberstreicht : 

His-Ser-Asp (SEQ ID No. 14); Phe-Thr-Asp (SEQ ID No. 13). 

3. Verwendung gemass Anspruch 1 wobei das besagte Peptid 
oder ein Polypeptid folgende Aminosaureabf olge aufweist: 
(A) n -Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu- (B) m 

wobei A, B ist jede natiirlich vorkommende Aminosaure, A 
und B sind voneinander unabhangig; und n, m ist ein 
Platzhalter fur Werte von 0-25; n und m sind unabhangig 
voneinander. 

4. Verwendung gem&ss Anspruch 3, wobei, falls n > 2, (A) n 
folgende Sequenz aufweist: 

(X) o-Phe-Thr-Asp- ( Y) p 

wobei X, Y ist jede natiirliche Aminosaure, X und Y sind 
voneinander unabhangig; und o, p ist ein Platzhalter fiir 
die Werte von 0-11 , o und p sind voneinander unabhangig. 

5. Verwendung gemass Anspruch 4, wobei, falls o > 2 (X) 0 
folgende Sequenz aufweist: 

(X f ) q -His-Ser-Asp-(X' ' ) r 

wobei X' , X 1 f ist jede natiirliche Aminosaure, X f und X' 1 
sind voneinander unabhangig; und r, q ist ein 
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Platzhalter ftir die Werte von 0-4, r und q sind 
voneinander unabhangig. 

6. Verwendung geraass Anspruch 3, wobei die Sequenz des 
5 beschriebenen Peptids oder Polypeptids aus folgender 

Gruppe ausgewahlt ist: 

(i) Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu (SEQ 
ID No. 4); 

(ii) Phe-Thr-Asp-X^X^X^X^X^Arg-Lys-Gln-Met-Ala- 
10 Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn (SEQ ID No. 5) 

( iii ) Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-Gln- 
Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-Ile-Leu-Asn (SEQ ID 
No. 6); 

(iv) Phe-Thr-Asp-Ser-Tyr-Ser-Arg-Tyr-Arg-Lys-Gln- 
15 Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu (SEQ ID No. 7) ; 

(v) His-Ser-Asp-X x -X 2 -Phe-Thr-Asp-X 3 -X 4 -X 5 -X 6 -X 7 - 
Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu (SEQ ID No. 8); 

(vi) His-Ser-Asp-Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-Arg- 
Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu (SEQ ID No. 

20 9), 

(vi) His-Ser-Asp-Gly-Ile-Phe-Thr-Asp-Ser-Tyr-Ser-Arg- 

Tyr-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu (SEQ ID No. 
10); 

( vii ) His-Ser-Asp-X 1 -X 2 -Phe-Thr-Asp-X 3 -X 4 -X 5 -X 6 -X 7 - 
25 Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-X 8 -X 9 -X 10 -X n (- 

X 12 ) (SEQ ID No. 11) ; 

(viii) His-Ser-Asp-Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr- 

Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser- 
Ile-Leu-Asn (VIP, SEQ ID No. 1) ; 

30 ( ix ) His-Ser-Asp-Gly-Ile-Phe-Thr-Asp-Ser-Tyr-Ser- 

Arg-Tyr-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Ala-Ala- 
Val-Leu (PACAP-27, SEQ ID No. 2); 

(x) His-Ser-Asp-X 1 -X 2 -Phe-Thr-Asp-X 3 -X 4 -X 5 -X 6 -X 7 -Arg-Lys- 
Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-X 8 -X 9 -X 10 -X 11 -X 12 -X 13 -X 14 - 

35 X 15 -X 16 -X 17 -X 18 -X 19 -X 20 -X 21 -X 22 (SEQ ID No. 12); 

(xi) His-Ser-Asp-Gly-Ile-Phe-Thr-Asp-Ser-Tyr-Ser-Arg- 
Tyr-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Ala-Ala-Val- 
Leu-Gly-Lys-Arg-Tyr-Lys-Gln-Arg-Val-Lys-Asn-Lys ( PACAP- 
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38,. SEQ ID No. 3) ; 

wobei X 1 - X 22 ist jede naturliche Aminosaure. 

7. Verwendung gemass der Anspriiche 1-6, wobei jedes der 
5 genannten Peptide oder Polypeptide ein Analog oder 

Derivat mit gleicher biologischer Funktion ist. 

8. Verwendung gemass Anspruch 7, wobei jedes der 
genannten Peptide oder Polypeptide in einer 

10 stabilisierten Form vorliegt. 

9. Verwendung gemass der Anspriiche 1-8, wobei die 
genannte Erkrankung Idiopathische Pulmonare Fibrose 
ist. 

15 

10. Verwendung gemass der Anspriiche 1-8 , wobei die 
genannte Erkrankung Hypersensitivitatspneumonitis ist . 

11. Verwendung gemass der Anspriiche 1-8, wobei die 
20 genannte Erkrankung Diffuse Panbronchiolitis ist. 



12. Verwendung gemass der Anspriiche 1-8, wobei die 
therapeutisch wirksamen Peptide in Aerosolen 
appliziert werden. 
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Page 1 
SEQUENCE Lasting 

<110> Mondobiotech Laboratories Anstalt 

<120> Substanzen rait biologischer Aktivitat des Vasoaktiven Intestinalen 
Peptids far die Behandlung von Interstitiellen Lungenerkrankungen 

<130> PMB-0304 INT 

<150> CH 01229/03 
<151> 2003-07-14 

<160> 14 

<170> Patentln version 3.1 



<210> 
<211> 



1 

28 



<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 1 

His Ser Asp Ala Val Phe Thr Asp Asn Tyr Thr Arg Leu Arg Lys Gin 
15 10 15 



Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu Asn Ser He Leu Asn 
20 25 



<210> 2 

<211> 38 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 2 

His Ser Asp Gly He Phe Thr Asp Ser Tyr Ser Arg Tyr Arg Lys Gin 
15 10 15 



Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu Ala Ala Val Leu Gly Lys Arg Tyr Lys 
20 25 30 



Gin Arg Val Lys Asn Lys 
35 



<210> 3 

<211> 27 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 3 

His Ser Asp Gly He Phe Thr Asp Ser Tyr Ser Arg Tyr Arg Lys Gin 
15 10 15 



Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu Ala Ala Val Leu 
20 25 



<210> 4 
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Page 2 

<211> 10 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 4 

Arg Lys Gin Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu 
1 5 10 



<210> 5 

<211> 23 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<220> 

<221> MI S COFEATURE 

<222> (4).. (8) 

<223> X is any naturally occuring amino acid residue 



<400> 5 



Phe Thr Asp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Arg Lys Gin Met Ala Val Lys Lys 
1 5 10 15 



Tyr Leu Asn Ser lie Leu Asn 
20 



<210> 6 

<211> 23 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 6 

Phe Thr Asp Asn Tyr Thr Arg Leu Arg Lys Gin Met Ala Val Lys Lys 
1 5 10 15 



Tyr Leu Asn Ser lie Leu Asn 
20 



<210> 7 

<211> 18 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 7 

Phe Thr Asp Ser Tyr Ser Arg Tyr Arg Lys Gin Met Ala Val Lys Lys 
1 5 10 15 



Tyr Leu 



<210> 8 

<211> 23 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 



WO 2005/004899 



PCT/CH2004/000439 



<220> 

<221> MI S COFEATURE 

<222> (4) . . (5) 

<223> X is any naturally 
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occuring amino acid residue 



<220> 

< 2 2 1 > MI SC_FE ATURE 

<222> (9).. (13) 

<223> X is any naturally occuring amino acid residue 



<400> 8 

His Ser Asp Xaa Xaa Phe Thr Asp 
1 5 



Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Arg Lys Gin 
10 15 



Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu 
20 



<210> 9 

<211> 23 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 9 

His Ser Asp Ala Val Phe Thr Asp Asn Tyr Thr Arg Leu Arg Lys Gin 
15 10 15 



Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu 
20 



<210> 10 

<211> 23 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 



<4Q0> 10 

His Ser Asp Gly lie Phe Thr Asp 
1 5 



Ser Tyr Ser Arg Tyr Arg Lys Gin 
10 15 



Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu 
20 



<210> 11 

<211> 28 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<220> 

<221> MISC_FEATURE 

<222> (4).. (5) 

<223> X is any naturally 



occuring amino acid residue 



<220> 

<221> MIS COFEATURE 
<222> (9).. (13) 
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<223> X is any naturally occuring amino acid residue 
<220> 

<221> MISCJFEATURE 
<222> (24) . . (28) 



<223> X at positions 24 -27 may be any naturally occuring amino acid re 
sidue; X at position 28 may be H or any naturally occuring amino 
acid residue 



<400> 11 

His Ser Asp Xaa Xaa Phe Thr Asp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Arg Lys Gin 
15 10 15 



Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa 
20 25 



<210> 12 

<211> 38 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<220> 

<221> MISC_FEATURE 

<222> (4) . . (5) 

<223> X is any naturally occuring amino acid residue 
<220> 

<221> MISC_FEATURE 

<222> (9) . . (13) 

<223> X is any naturally occuring amino acid residue 
<220> 

< 2 2 1> MI SC_FEATURE 

<222> (24) . . (38) 

<223> X is any naturally occuring amino acid residue 

<400> 12 

His Ser Asp Xaa Xaa Phe Thr Asp Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Arg Lys Gin 
15 10 15 



Met Ala Val Lys Lys Tyr Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa 
20 25 30 



Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa 
35 



<210> 13 

<211> 3 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 13 



Phe Thr Asp 
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<210> 14 

<211> 3 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 14 

His Ser Asp 
1 
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FL2+I 
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